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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IVzur Modulation der Motilitat und Perist- 
altik der Hohlorgane des Urogenital- und Gastrotestinaltraktes. 
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Neu e Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Inhibitoren der 
Phosphodiesterase IV {sPDE IV) zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Modulation der Motilitat und Peristaltik der 
Eohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes sowie 
deren Verwendung als Hilfsstoffe fiir Kontrastmittelunter- 
suchungen des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes. 

Die physiologische Infarmationsubertragung zur Relaxation 
(Erschlaffung) glatter Huskelzellen wird durch Ubertragerstof £e 
des Blutes (Hormone) oder der Nerven (Neurotransmitter) 
bewirkt. Diese Neurotransmitter bewirken innerhalb der glatten 
Muskelzelle einen Anstieg von cAHP und cGMP, was eine 
Relaxation zur Folge hat. cAMP und cGMP wiederum werden durch 
Phosphodiesterasen (PDE) abgebaut. Inhibitoren der PDE wiederum 
verraindern den Abbau von cAMP und cGMP r was zu einem Anstieg 
dieser Molekiile innerhalb der Zelle und dadurch zu einer 
Relaxation der glatten Muskelzelle fuhrt. Dieses ist 
beispielsweise beschrieben von Torphy, Undem in Thorax 46, 512, 
1991. 

Aus dieser Verof f entlichung und aus TIPS 12, 19, 1991 sowie Br. 
J. Pharmacol. 104, 471, 1991 ist weiterhin eine Unterscheidung 
der PDE in verschiedene Unteresterasen, die spezifischen 
Phosphodiesterasen (sPDE) , bekannt. Dabei werden funf 
verschiedene sPDE unterschieden, die in den einzelnen Organen und 
Organsystemen unterschiedlich verteilt sind und je nach 
Verteilung in der Zelle eine verschieden starke Wirksamkeit 
besitzen. In den genannten Verof f entlichungen sowie in J. 
Histochen. Cytocheni. 35, 72, 1957, J. Urol. 139, 19S3 una J. 
Pharmacol. Exp. Therap. 247, 630, 1988 wird auch das ' Vorkommen 
der verschiedenen Isoenzyme in diversen Geweben diskutiert, 
unter anderem auch das Vorkommen von sPDE I im Ureter 
(Karnleiter) . 

Kieren- oder Harnleiterkoliken besitzen nach Altwein und 
Jacobi, Urologie, Enke Verlag Stuttgart, 1987, den Charakter 
einer Voikskrankheit. Der Kolikschmerz entsteht durch einen 
intrarenalen Druckanstieg durch den gestorten Urintransport 
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sowie durch lokale Spasmen, die den spontanen Abgang eines 
Steines behindern. Es kommt zu einer Implaktierung des Steines .. 
die die Gefahr der Stauung und der damit verbundenen 
schwerviegenden Komplikationen bewirkt. Wird bei Steinpatienten 
kein Spontanabgang eventuell mit Eilfe von Pharmaka erreicht, 
muB man sich zu einem invasiven vorgehen entschlieflen. 

Eine Behandlung dieser Erkrankungen erfolgt derzeit 
symDtomatisch durch starkwirkende Analgetika zur 
Schmerzlinderung. Eine medikamentose Therapie der Ursachen 
einer Kolik ist bisher nicht moglich, da keine die giatte 
Muskulatur relaxierenden Substanzen ohne begleitende 
unerviinschte, gravierende systemische Nebenwirkungen 
(Blutdruckabfall, Ubelkeit) bekannt sind. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung 
hochwirksamer spezifischer Therapeutika zur Modulation der 
Motilitat und Peristaltik der Hohlorgane des Urogenital- und 
Gastrointestinaltraktes, die keine Nebenwirkungen verursachen. 
Uberraschenderveise wurde nun gefunden, daJJ durch die 
inhibition der sPDE IV die Modulation der Motilitat und 
Peristaltik der Hohlorgane des Urogenital- und 
Gastrointestinaltraktes beeinfluflt wird. Eine gezielte Hemmung 
dieses isoenzyms wirkt auf die giatte Muskulatur relaxierend 
und ermoglicht die Behandlung von Erkrankungen des Urogenital- 
und Gastrointestinaltraktes, bei denen die Relaxation der 
glatten Muskulatur erwunscht ist, wie beispielsweise die 
Behandlung von Nieren- und Uretererkrankungen, die Behandlung 
von Erkrankungen der Gallenwege oder Storungen des Magen- 
Darmtraktes wie Storungen im sinne des Colon irritabile oder 
Magenkrampfe. Beispielsweise wirkt eine gezielte Hemmung dieses 
Isoenzyms" auf Tonus una Peristaltik des partieli oder vollig 
okkludierten Harnleiters relaxierend- Durch die Relaxation des 
Ureters kann der Steinabgang gefordert und beschleunigt und 
eine Behandlung von Koliken ermoglicht werden. Auf Grund der 
relaxierenden Wirkung auf die giatte Muskulatur konnen 
Inhibitoren der sPDE IV in Kombination mit den iiblichen 
Kontrastmitteln zur Verbesserung der Diagnose der vorstehend 
cenannten Erkrankungen verwendet werden. Die Verabreichung der 
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Inhibitoren der sPDS IV kann kurz vor, nach oder gleichzeitig 
mit einer Gabe von Rontgen-, Ultraschall- oder NMR- 
Kontrastmitteln erfolgen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von 
spezifischen Inhibitoren der sPDE IV zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Modulation der Motilitat und Peristaltik der 
Hohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes , sPDE 
IV-Inhibitoren enthaltende Arzneimittel fur die genannte 
Aufgabe sowie deren Verwendung als Hilfsstofze bei Diagnostika. 

Bevorzugte Inhibitoren der sPDEIV sind beispielsweise: 

1. ) 1, 3-Dibutyl-3 , 7-dihydro-7- (2-oxopropyl) -lH-purin-2 , 6-dion 
(Denbufylline, BRL 3 0892) , 

2. ) 4- [ (3-Butoxy-4-methoxyphenyl) methyl] -2-imidazolidinon (Ro 
20-1724), 

3 . ) 4-[3-(Cyclopentyloxy)-4-inethoxyphenyl]-2-pyrrolidinon 
(Rolipram, ZK 62711) , 

4i j 5/ 6-Diethoxybenzo[b] thiophen-2-carbonsaure (Tibenelast, LY 
186655), 

5. ) 3-Ethyl-l-(3-nitrophenyl)-2/'4 (IK, 3H) -chinazolinedion 
(Nitraquazone, TVX 2706) , 

6 . ) 6-(3, 6-Dihydro-6-methyl-2-oxo-2H-l, 3 , 4 -thiadiazin-5-yl) -1- 
(3 , 4-dimethoxybenzoyl) ~1, 2, 3, 4-tetrahydro-4 , 4-dimethylchinoiin 
(EMD 54622) , 

7 . ) i-Ethyl-4-[ (l-methyl ethyl iden)hydrazino] -lH-pyrazolo[3 , 4- 
b]pyr id ir.-5 -carbons Sure ethyl-ester (Ztazolate) , 

s t j K-Hvdroxy-5, 6-dimethoxy-benzo [b] thiophen-2-carboximicamic 
(Org 30029) , 

S . ) 2 —Amino- 5 -methyl —4 -propyl— (1/2 , 4 ) triazolo [ 1 , 5-a ] pyrimidir.- 
5(4K)-cr. (ICI 63197 ) oder 

10 . ) 6-( 4- (Dif luoromethoxy ) -3-nethoxyphenyl] -3 (2H) -pyridazincn 
(Zardaverine) 

.sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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Die Verbindungen sind bekannt als wirksam z.B. bei Erkrankungen 
der Atemwege, zur Entziindungshemmung oder bei Erkrankungen des 
Zentralnervensystems . 

Als bevorzugter sPDE IV-Inhibitor ist razemisches oder optisch 
aktives Rolipram zu betrachten, dessen Herstellung nach US- 
Patent No. 4.193.626 oder nach WO 92/06077 erfolgen kann. 

Bereits die Applikation geringster Dosierungen eines 
spezifischen Inhibitors z.B. des sPDE IV-Inhibitors Rolipram in 
einer Dosierung von 10~ 7 mol/1 (Fig. 4) relaxiert den Ureter, 
ohne daJ3 nennensverte Effekte an anderen Organen, insbesondere 
an Gefaflen, zu beobachten sind. Dies wurde an humanen Ureter- 
Streifen in vitro gezeigt. 

Zu den gleichen Ergebnissen fiihrten Untersuchungen am lebenden 
Tier (Kaninchen) . Auch hier wurde der Harnleiter durch 
intravenose Gaben von sPDE iv-lnhibitoren wie Rolipram 
weitgestellt, ohne daJ5 Nebenwirkungen wie Blutdruckabf all 
auf traten . 

Im Gegensatz dazu fUhrte die Gabe des unspezif ischen PDE- 
Hemmers Papaverin zu ausgepragten Kreislauf nebenwirkungen. 

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dafl spezifische Phospho- 
diesterase-IV-Inhibitoren und insbesondere razemisches oder 
optisch aktives Rolipram zur Modulation der Motilitat und 
Peristaltik des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes 
verwendet werden kbnnen. Durch die Relaxation der glatten 
Muskulatur wird beispielsveise der Abgang von Steinen 
erleichtert und Koliken werden verhindert. Beispielsv;eise 
konnen sie durch die Relaxation des Ureters zur Beschleunigung 
und Erleichterung des Abganges von Nieren- und Ureter-Steinen 
verwendet werden sowie Koliken verhindern oder beenden. 

Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den ublichen Hilfs- 
mitteln, Trager- und zusatzstof fen eine wirksame Dosis der 
Inhibitoren der sPDE IV oder deren Salze in den oben genannten 
Indikationen verwendet . 
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Die pharmakologisch vertragli'chen Salze werden in ublicher 
Weise durch Neutralisation der Basen mit anorganischen oder 
organischen Sauren erhalten. Als anorganische Sauren Jcominen zua 
Beispiel Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure Oder 
Bromwasserstof f saure, als organische Sauren zum Beispiel 
Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsauren vie Essigsaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Malonsaure, Maleinsaure/ 
Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaure, Benzoesaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Zimtsaure, 
Mandelsaure, Zitronensaure , Apf elsaure, Salicylsaure , 3- 
Aminosalicylsaure, Ascorbinsaure , Embonsaure, Nicotinsaure, 
Isonicotinsaure, oxalsaure, Aminosauren, Methansul f onsaure , 
Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulf onsaure, Ethan-1,2- 
disulf onsaure, Benzolsulf onsaure, 4 -Methylbenzolsulf onsaure 
oder Naphthalin-2-sulf onsaure in Frage. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabf olgungsweg, 
Alter, Gewicht des Patienten, Art und Schwereder zu behandeln- 
den Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. 

Die tagliche Dosis kann als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehfere Tagesdosen 
gegeben werden und entspricht im allgemeinen der Dosis, die von 
der jeweiligen Verbindung als wirksame Dosis bekannt ist. - 

Die tagliche Gesamtdosis von Rolipram betragt liblicherweise 
0,001 - 10 mg/pro Person, vorzugsweise 0,01 - 5 mg/pro Person. 
Wird (-) Rolipram als Wirkstoff verabf olgt, so betragt die 
tagliche Dosis vorzugsweise 0,001 - 5 mg. Durch mehrtagige 
Auftitration kann die Gesamtdosis jedoch bei Bedarf signifikant 
erhoht werden. 

Als Aopiikationsx orm konunen orale, intravenose, intraluminare 
Zubereituncen in Frage. Letztere sind vor allem Losungen und 
Zubereitungen vie sie auch fur die parenterals Applikation 
Anv/endung finden. 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation konnen in separaten 
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Dosiseinheitsformen wie z. B. Ampullen oder vials voriiegen. 
Vorzugsweise wer den Losungen des Wirkstoffes vervendet, 
bevorzugt wassrige Losungen und vor allem isotonische Losuncen, 
aber auch Suspensionen. Diese Inj ektionsf ormen konnen als 
Fertiapraparat zur Verfugung gestellt werden oder erst cirekt 
vor der Anwendung durch Mischen der wirksamen Verbindung v zum • 
Beispiel des Lyophilisats, gegebenenf alls mit veiteren festen 
Tragerstof fen, mit dem gewunschteii Losungs- oder 
Suspensionsmittel zubereitet werden. 

Zur oralen Anwendung kommen die ublichen galenischen 
Zubereitungsformen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, 
dispergierbare Pulver, Granulate, wasserige oder olige 
Suspensionen, Sirupe, Safte oder Tropfen. 

Feste Arzneiformen konnen inerte Hilfs- und Tragerstoffe 
enthalten, wie z.3. Calciumcarbonat , Calciumphosphat , 
Natriumphosphat, Lactose, Starke, Mannit, Alginate, Gelatine, 
Guar-gummi , Magnesium- oder Aluminiums tearat , Methylcellulose, 
Talkum, hochdisperse Kieselsauren, Silikonol, hdhermolekuiare 
Fettsauren (wie Stearinsaure) , Gelatine, Agar-Agar oder 
pflanzliche oder tierische Fette und 6le, feste hochmolekulare 
Polymers (wie Polyathylenglykol ) ; fur orale Applikation 
geeignete Zubereitungen konnen gevunschtenf alls zusatziiche 
Geschmacks- und/oder Suflstoffe 'enthalten. 



Flussige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/oder 
cegebenenfalls Hilfsstcffe wie Konservierungsmittel , 
Stabilisatcren, Netzmittel, Penetrationsnittsl , Emulca-orer. , 
Screitmittel, Losungsvanaittler , Salze zur Regelunc des 
osmotischen Drucks oder zur Pufferunc und/oder 
Viskcsitatsregulatoren enthalten. 
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Derartige Zusatze sind zura Belspiel Tartrat- una Citrat-Puf f er , 
Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamin-tetraessigsaure und 
deren nicht-toxische Saize) . Zur Regelung der Viskositat konunen 
hochmolekulare Polyme're in Frage wie beispielweise fliissiges 
polvethvlenoxid, Carboxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolidone, 
Dextrane oder Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zun Beispiel 
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose , Talkum, hochdisperse 
Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphcsphat, Magnesiurastearat , 
tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Pclymere 
'vie PolyethylenglyJcol) . 

olige Suspensionen fur parenterale oder topische (in diesem 
Falle intraureterale) Anwendungen konnen vegetabile 
svnthetische oder semisynthetische 6le wie beispielsweise 
flussige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 C-Atomen in den 
Fettsaureketten, zum Beispiel 'Palinitin-, Laurin-, Tridecyl-, 
Hargarin-, Stearin-, Arachin-/ Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, 
Linoi-, Elaidin-, Brasidin-, true a ~ oder oisaure, die mit ein- 
bis dreiwertigen Alkoholen mit 1 bis 6 C-Atomen wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol , Pentanol 
oder deren Iscmere, Glycol oder Glycerol verestert sein. 
Derartige Fettsaureester sind beispielsweise handelsubliche 
..iglvole, Isopropylmyristat , Iscpropylpalmitat , 
Isopropylstearat, PEG 6-Caprinsaure , Capryi/Caprinsaureester 
von gesatticten Fettalkchoien , Polyoxyethylenciycsrcltrioleate, 
Zthvloleat , wachsartice Fst-saureester wie kunstl iches 
r-- er ; = u r 2eicri;senf ett , Kckcs f ettsaure-iscprcny lester , 
Ol saureoleyi ester, clsauredecy I ester , Milchsaureezhyiester , 
Dibutnvlohthalat , Adi?insaurediiscpropylesi:er , Pclyoi- 
Fettsaureester u. a. Zbenso geeignet sind Silikoncle 
versch iedener Viskositat oder Fettalkohole vie 

Tsctricexylalkcncx , 2-Cctylcodecanci , Cetyistearyl-Alkonoi oder 
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Oleylalkohol, Fettsauren vie beispielsweise olsaure. Weitarhin 
konnen vegetabile 61e wie Rizinusol, Mandelol, Olivenol, 
Sesamol, Baumwollsaatol , £rdnu£ol oder Sojabohnenol Verwendung 
finder.. Die genannten Stofie haben zudem die Eigenschaf ten 
eines Spreitmittels , das hei£t es erfolgt eine besonders gute 
Verteilung auf der Haut. 

Als Losungsmittel, Gelbiidner und Losungsvermittler kommen in 
Frage Wasser oder mit Wasser mischbare Losungsmittel. Geeignet 
sind zum Beispiel Alkohoie vie beispielsweise Ethanol oder 
Isopropylalkohol, Benzylalkohol , 2-0ctyldodecanol , 
Polyethylenglykole, Phthalate, Adipate, Propylenglyklol , 
Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol, Wachse, 

jthylcellosolve, Cellosolve, Ester, Morpholine, Dioxan, 
Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid, Tetrahydrofuran, 
Cyclohexanon etc. 

Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendet werden, die 
sich sowohl in Wasser als auch in organischen Losungsmitteln 
losen bzw. anquellen konnen und nach deai Trocknen eine Art Film 
bilden, wie beispielsweise Hydroxypropylcellulose , 
Methylcellulose, Ethylcellulose oder losliche Starken. 

Mischf ormen zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus 
ebenfalls moglich. Kier konunen vor allem ionische Kakronolekule 
■ - r Anwendung, wie z.B. Natriumcarboxymethylcelluiose , 
Pclyecrylsaure, Polyrnethacrylsaure una deren Salze, 
Katriumamylopektinsemiglykolat, Alginsaure oder Propylencivkol- 
Alginat als " Natriusnsalz , Gunuai arabicum, Xantha n-G uirur. i , Guar- 
Gununi oder Carraceenan. 

Als weitere Fcrr.ulierur.csr.iif sr?.ittei konnen eingesetzt vsrcan: 
Glycerin, Paraffin unterschiedlicher viskositat, 
Triethanolaniin , Collagen, Aiiantcin, Novantisolsaure , 
?arf uncle . 

Auch die Verwendunc von Tensiden, E-uicatorsn oder Netzmitteln 
kar.n zur "orTnuiisrung notwencic ■ sein, wie zun Beispiel von N = - 
Laurylsuif at, Fettalkoholethersulf a ten, Di-Na-N-lauryl-/*- 
iminodipropionat , polyoxy ethyliertes Rizinusol oder Sorbitan- 
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Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol , Lecithin, 
Glycerinroonostearat , Polyoxyethylenstearat , 

Alkylphenolpolyglykolether, Cetyltriiaethylammoniumchlorid oder 
MonoV D i al ^yl?°ly?ly kolether " ortho P^ os P hci ^ s sure- 
monoethanolaminsalze . 

Stabilisatoren wis Montmarillonite oder kolioidale Kieselsauren 
zur Stabilisierung von Emulsionen oder zur Verhinderung des 
Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidantien, 
beispielsweise Tccopherole oder Butylhydroxyanisol , oder 
Xonservierungsmittel , wie p-Hydroxybenzoesaureester , konnen 
ebenfalls zur Zubereitung der gewur.schten Forraulierungen 
gegebenenf alls erforderlich sein.. 

Zur Forderung der Penetration enthalten intraureterale 
Formulierungen vorzugsweise organische, gut vertragliche 
Losungsmittel wie Ethanol, Meth'ylpyrrolidon ', Polyethylenglykol , 
Oleylalkohol, Octanol, Linolsaure, Triacetin, Propylenglykol , 
Glycerin, Solketal oder Dimethylsulf oxid . 

Die Kerstellung, Abfullung una die Verschlie/Jung der Priparate 
erfolgt unter den ublichen antinikrobiellen und aseptischen 
Bedingungen. Auch fur topischen beziehuncsweise transdermalen 
Einsatz erfolgt eine Abpackung mdglichst in separaten 
Dosiseinheiten zur Erleichterunc der Handhabunc, auch hier wie 
bei pare.nteralen Formen gegebenenf alls aus Stabilitatsgrunden 
durch separate Abpackung der Wirkstoffe besiehungveisa deren 
Konbinaticnen als Lyophiiisat , gegebenenf alls rait festen 
Tracers coff an , und den er f orderiichen Lcsuncsriizteln etc. 

Seisoiel 1 - Ini ekt ionslosunc 

50 mc* Rolipram verden ir.it 750 ~c NaCl in destill ierten Wasser 
celost, nut IN H C 1 auf pH 3,7 eincestellt unc ~it dest il 1 ier^er. 
Hasser auf 100 nil aufgefuilt unc in 0,5 ml-Ampuilen abgepackt. 
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r ^^.l 2 - Losui irr ^ -nnisrhPn ^olikation 

Aus 500 mg Rolipram, 2 ml Isopropylmyristat una 10 ml Ethane! 
vir d eine Losung zur topischen Application bereitet und zu 
Dosiseinheiten von jeweils 2 ml : abgepackt . 

Di « wirksamkeit der Arzneimittel fur die erf indungsgema^e Lehre 
vird durch folgende phanaakologischen Untersuchungen belegt: 

r-risch bei der Ooeration entnoinmener humaner Ureter wire ir. 
Kl-<ne streifen geschnitten (ca. 3 x 10 mm). Diese werden dann 
\ n eir Bad mit einer Nahrlosung installiert, die das Uberleben 
de- Orcanstreifen gewahrleistet . Durch ein Ankoppaln der 
Organstreifen an einen Mefifuhler kdnnen Langenveranderungen ess 
Organstreifens registriert werden und so Wirkungen von 
Hedikamenten, die in die organbad-Nahrlosung gageben werden, 
anhand der Langenanderung (Zu- oder Abnahine) des organstreif ens 
untersucht werden. Zu Versuchsbeginn werden die Organstreifen 
mit einea hierzu geeigneten Standardmedikament z . B . 
Norad-enalin kontrahiert. Nach eingetretener Kontraktion der 
oroanstraifen wird nun in ansteigender Dosierunc (10" , 10 
iO' 5 etc. Tnol/l) ein Inhibitor einer spezifischen 
Phosphodiesterase in die Organbadlosung geceben und die dadurch 
lusaeloste Relaxation gemessen. " Die gawonnen Ergebnisse sind 
sudden Gesamtorganismus im wesentlichen iibertragbar, da 
hu^anes Gewebe vervand^ vurda und die untersuchtan 
Stoffvechselvorgance in Gesamtorganismus schneller ablaufan ur.c 
daher die Hedikaaente noch schneller wirken. 



-i- ■> bis Fie. 3 sine die Ergebnisse cieser 

n relaxiersr.den Erfekz von kur.ulativ 



In 

Cr=anbacversuche d=r=es 



~ic. I zsi?~ aer 



a-^s-eicenden Xcnzantraticnen von Papaverzn, erne* 
,- s -.*J ^schen ?fccs?hcdisstarase-Ir.fcibitor, auf husane, r.i- 3 0 
!« S xrr v crkcntrahi S rte Urater-Straif an. Die Kurve zeict die 
v^ttelwerte von Msssuncen an jeveils 3 bis 7 Ureter-S treif en . 

_ . ze ict den reiaxisrenden Esfekt von kuir.ulativ 

anlteigenden Konzentrarionen von Quatinon, einer. Inhibitor der 
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sP DE ITI, auf humane, «it 80 mM KC1 vorkcntrahierte Ureter- 
Streifen. Die Ku^e zeigt die Hittelwerte von Kessungen an 
jeweils 3 bis 6 Ureter-Streif en. 

Tia. 3 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Zaprinast, einem Inhibitor der 
sPDE V, auf humane, mit 80 nM KC1 vorkcntrahierte Ureter- 
Streif en. Die Kurve zeigt die Hittelwerte von Messungen an 
jeweils 3 bis 6 Ureter-Streifen. 

Ti c 4 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Rolipram, einem Inhibitor der 
sPD * iv, auf humane, mit 80 mM KCl vorkcntrahierte Ureter- 
jtreifen. Die Kurve zeigt die Hittelwerte von Messungen an 
jeweils 4 bis 7 Ureter-Streifen. 

F<g. 5 zeigt einen Vergleich der relaxierenden wirkung von 
Rolipram auf renale und koronare Arterienstreif en. 

Die versuche zu Fig. 5 vurcen analog zu den Untersuchungen an 
U^-ete-streifen durchgefuhrt und belegen in eindeutiger Heise 
d<e soezifische relaxierer.de Wirkung auf das Uretergewebe, 
wahre'nd das renale GefaSsystem uberhaupt nicht besinfluBt wire. 

De ^ Hachweis, ob eine Verbindung fir den erf indungsgemaSen 
.week aeeignet 1st, d.h.' .in Inhibitor der sPDS IV ist, erfolct 
nac n bekannten Methoden, vi. z.E. beschrieben von Galwan et 
Bl Atch . Pharmacol. 1950, 342, 221-227 Oder Nicholson, Br. J. 
Pharmacol., 1S8S, 79, S3S-S97, beispislsveisa nach folgender 
ailgemeiner Methods: 

ff -< sc s». intracorativ cevonnenes c-ewebe vird homogenisiert 
und dann ultra S entrifu S i.rt. AnschlieSend vird car ub.rstar.c 
aboioettiert und chromatographies. Von den 100 Fr.ktion.n vc, 
-o'b'S 1000 *H (nillimoler) warden dann je 5 Ansatze ven m 
e .. ^craoaration h.r=..t.llt; jede Ensyr-preparaticn .m.r 

",Z ion vird »it a) radie.ktiv aarkiert.* CAM?, b) radioaknv 
^e-te* cGMP. =) radicaktiv B ,rki.rte» cXMP plus Calciu* 
olus "cal,.odulin, d) radicaktiv markierte* cCH? plus Calcum 
"Jus calmodulin, d, racioaktiv »arki.rte» cCMP plus Calc.um 
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plus Calmodulin oder e) radioaktiv markiertein cA>!P plus cGM? 
plus Calcium plus Calmodulin versetzt. Nach Intubation una 
3eendigung der Reaktian sowi'e erneuter Zentrifugation vird die 
Radioaktivitat der Proben gemessen. Die Bestinunung der 
Radioaktivitat erlaubt die Berechnung der Enzyroaktivitat in 
pmol/ml x min. Die Auftragung der Aktivitatskurve erlaubt die 
Identif ikation von Frakticnen, bei denen die 
Phosphodiesteraseaktivitat besonders hoch ist. Die 
phospodiesteraseaktivitat eines jeden Peaks zeigt eine 
unterschiedliche Zusanciensetzung bezuglich der Aktivitat der 5 
verschiedenen Ansatze. Diese spezielle Zusammensetzung der 
Phospodiesteraseaktivitat last eine Zuordnung zu einer 
spezifischen Phosphodiesterase (sPDE) zu. Ein Inhibitor einer 
sPDE ist nun diejenige Substanz, deren Konz entration , die notic 
ist, um 50* der Substrathydrolyse zu hemmen (IC 50 ) , bei der 
betreffenden Peakf raktion , die die spezifische 

Phosphodiesterase enthalt, utti mindestens 20 mal kleiner ist als 
bei anderen Peakf raktionen. Dazu werden wiederum, vie oben 
beschrieben, Enzympraparationen hergestellt. Vor der Inkubation 
der Enzysiansatze nach a) bis e)-der Peakf raktionen wird aber 
nun die zu testence Verbindunc zugesetzt. Die erneute 
Bestimmung und Auftragung der Enzyioaktivitat erlaubt dann gernic 
der oben aufgefiihrten Definition die Identif ikation einer 
Substanz als Inhibitor car spezifischen Phosphodiesterase. 
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Patentanspriiche 

1. Vervendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV oder 
deren Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Modulation 
der Motilitat und peristaitik der Hohlorgane des Urogenital- 
und Gastrointestinaltraktes . 

2- Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von Nieren-, Harn- 
oder Gallensteinen. 

3. Verwendung nach Anspruch 2 zur Behandlung von Nieren-, 
Harnleiter- 'oder Gallenkoliken. 

4 . Verwendung von razemischem oder optisch aktivem Rolipram 
nach Anspruch 1-3. 

5. Arzneimittel zur Modulation der Motilitat und Peristaltik 
der Hohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes 
enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge von Inhibitoren 
der Phosphodiesterase IV oder deren Salze. 

6. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV oder 
deren Salze als Hilfsstoffe fur Diagnostika. 
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